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bedeutet und X, -Y«Z-, n\ R* R 3 , R* und R 5 die in 
Patentanspruch 1 angegebenen Bedeutungen haben, sowie 
daren Salze zelgen Angiotensin il-antagonlstische Egan- 
schafton und konnen zur Behandlung von Hypertension, 
Aldosteronisms, KerzJnsuffizienz und erhohtem Augenin- 
nendruck sowie von Stomngan des Zentralnervensystema 
varwandat warden. 



Die folgenden Angaben siad den vom Anmeldor 



Unterlagen entnommen 



Beschreibung 

Die Erfindung betriff t neue Imidazopyridinderivate dcr Formel I 




XO,SoderNR 6 . 



II I I 

-Y=Z- -CR7=O f -C=CR7~, -N=C- Oder -ON-, 

R 1 A. Alkenyl oder Alkinyl mit jeweils bis zu 6 OAtomen, Cycloalkyl mit 3-7 C-Atomen, OA Oder SA, 

R 2 HoderHal, 

R^^oder-CnHzn-R 9 , 

R 4 und R 5 jeweils H, A oder Hal, 

R*Hoder-CmH2mR 10 , 

R 7 und R t0 jeweils CN, COOR u oder lH-5-Tetrazoiyl, 

R 8 Alkyl mit 1 —6 C-Atomen, worin audi ein oder mehrere H-Atomfe) durch F ersetzt sein kann (kfinnenX 
R 9 COOR 12 OONR l2 R 13 COA, NR 12 R 13 , Cycloalkyl mit 3 -7 C-Atomen, Ar, Het, COAr oder COHet, 
R» R 12 und R 13 jeweils H.AoderAr, 
A Alkyl mit 1 —6 C-Atomen, 

Ar eine unsubstituierte oder eine durch R 8 OH, OR 5 , COOH, COOA, CN, NO* NHi NHCOR 8 , NHSO2R 8 , Hal 
oder 1H— 5-Tetrazolyl mono- oderdisubstituierte Phenylgruppe, 

Het einen fQnf oder sechsglledrigen heteroaromatischen Rest rait 1 bis 3 N — , O— und/oder S-Atomen, der auch 
mit einem Benzol- oder Pyridinring kondensiertsein kann, 
Hal F F CI, Br oder I und 
m und n Jewells 1 , 2, 3, 4, 5 oder 6 bedeuten, 
sowie ihre Salze* 
Ahnliche Verbindungen sind aus der EP-A2-0400 974 bekannt 

Der Erfindung lag die Aufgabe zugrunde, neue Verbindungen mit wertvollen Eigenschaften aufzufinden, 
insbesondere solche, die zur Herstellung von Arzneimitteln verwendet werden k6nn$iu 

Es wurde gef widen, daB die Verbindungen der Formel I und ihre Salze bei guter Vertr&gBchkeit sehr wertvolle 
pharmakologische Eigenschaften besitzen. Insbesondere zeigen sie angiotensin II-antagonistische Eigenschaften 
und kfinnen daher zur Behandlung der angiotensin II-abhfingigen Hypertension, des Aldosteronisms, der 
Herzinsuffizienz und des erhohten Augemnnendrucks sowie von StOrungen des Zentralnervensystems einge- 
setzt werden. 

Diese Wirkungen kdnnen nach Oblichen in vitro- oder in vivo-Methoden ermittelt werden, wie sie z. B. in der 
US-PS 4 880 804* der US-PS 5 036 048 und der WO 91/14367 beschrieben sind, ferner von A.T. Chiu et aU J. 
Pharmacol Exp, Therap. 250, 867-874 (1989> und von P. G Wong et al, ibid 252, 719-725 (1990; in vivo, an 
Ratten). 

Die Verbindungen der Formel I kftnnen als Arzneimittelwirkstoffe in der Human- und Veterinfirmedizin 
ebigesetzt werden, insbesondere zur Prophylaxe und/oder Therapie von Herz-, Kxeislauf- und GeftBkrankhei- 
ten, vor allem von Hypertonia Herzinsuffizienz und Hyperaldosteronismus, ferner von Hypertrophic und 
Hyperplasie der Blutge&Be und des Herzens, Angina pectoris, Heranfarkten, Schlaganfall, Restenosen nach 
Angioplastie oder By-pass-Operationen, Arteriosklerose, erhohtem Augeninnendruck, Glaukomen, macularer 
Degeneration, Hyperurikftmie, Nierenfirnkdonsstdrungen, z. B. Nierenversagen, Nephropathia diabetica, Reti- 
nopathia diabetica, Psoriasis, angiotensin n-vermittelten Stdrungen in weiblichen Fortpflanzungsorganen, 
Wahrnehmungsstftrungen, z. B. Demenz, Amnesie, Ged&chnisfunktionsstftrungen, Angstzustftnden, Depression 



und/oder Epilepsia 

Gegenstand der Erfindung sind die Verfaindungen der Formel t und ihre Sake sowie ein Verfahren zur 
HersteDung dieser Verbindungen, dadurch gekennzeichne t, daB man 

a) eine Verbindung der Formel D 




IZ 



worin 

E a, Br, I oder eine frete oder reaktionsfahig funktionell angewandelte OH-Gruppe bedeutet und 
X, — X=Z— , R 4 und R 5 die in Anspruch 1 angegebene Bedeutung haben, 
mit einer Verbindung der Formel III 

H-R IU 

worin 

R die in Anspruch 1 angegebene Bedeutung hat, 
umsetzt « 
oder 

b) eine Verbindung der Formel IV 




IV 



worin 

R 14 R 1 — CO oder H und 

R IS H (falls R 14 R'-CO ist) oder R 1 -CO (falls R 14 H ist) 

bedeuten 

und 

X, - Y-Z-, R 1 , R 2 , R 3 , R 4 und R 5 die in Anspruch 1 angegebenen Bedeutungen haben, 

mit einem cycUsierenden Mitt el behandelt, 

oder 

c) eine Verbindung der Formel I aus einem ihrer funktionellen Derivate durch Behandeln mit einem 
solvoiysierenden oder hydrogenoiysierenden Mittel in Freiheit setzt, 

und/oder daB man in einer Verbindung der Formel I einen oder mebrere Rest (e) R, X und/oder -Y»Z- 
in einen oder mehrere andere Reste R, X und/oder — Y«-Z— umwandelt und/oder eine Base oder Saure 
der Formel I in elnes ihrer Sake wandelt 

Vor- und nachstehend haben die Reste bzw. Parameter R, R 1 bis R 15 t X, — Y= Z— , A, Ar, Het, Hal m, n und E 
die bei den Formeln I bis IV angegebenen Bedeutungen, falls nicht ausdrQcklich etwas anderes angegeben ist 

In den vorstehenden Formeln hat A 1—6, vorzugsweise 1, 2, 3 oder 4 C-Atome. A bedeutet vorzugsweise 
Methyl, weiterhin Ethyl, Propyl, Isopropyl, Butyl, Isobutyl, set-Butyl oder tert-Butyl, ferner auch PentyL 1-, 2- 
oder 3-Methylbutyl, 1,1-, 1,2- oder 2,2-Dimethylpropyl 1-Ethylpropyl, Hexy!, 1-, 2-, 3- oder 4-Methylpentyl 1,1-, 
1,2-, 1,3-, 2,2-, 23- oder 33-Dimethylbutyi, 1- oder 2-EthyIbutyl, 1 - Ethyl- 1 -methyipropyi, l-Ethyi-2-methoxypro- 
pyl, 1, 1,2- oder 1 A 2-TrimethylpropyL Alkenyl steht vorzugsweise fflr Vinyl, 1- oder 2-Propenyl, 1-Butenyl, 
ferner 1-Pentenyl oder 1-HexenyL Alkinyl steht vorzugsweise fttt Ethinyl, 1- oder 2-Propinyl, ferner 1-Butinyl, 
1-Pentinyl oder 1-HexinyL Cycloalkyl bedeutet vorzugsweise Cyclopropyl, ferner Cyclobutyl, Cydopentyt Cy- 
dohexyl oder CydoheplyL Der Rest OA ist vorzugsweise Methoxy, Ethoxy oder Propoxy. Der Rest SA ist 
vorzugsweise Methylthio, Ethylthio oder Propyithio. Falls mehrere Reste A oder Cycloalkyl in einer Verbindung 
der Formel I vorhanden sind, so kdnnen sie gleich oder voneinander verschieden sein. 



Hal bedeutet vorzugsweise F, CI oder Br, aber aucb J. 

R ist ein von 3H-lmidazo[4^-c)pyridin IP") abgeieiteter Rest, genauer 2-R 1 -4-oxo-5-R 3 -6-R 2 A5-di- 
bydro^H-lmidazo[4 > 5-c]pyridin^3-3^ 

At ist vorzugsweise unsubstituiertes, ferner — wie angegebcn — monosubstituiertes Phenyl, im einzelnen 
5 bevorzugt Phenyl, o-, m- oder p-Tolyi, o-, m- oder p-Ethyiphenyl, o-. m- oder p-Trifluormethyiphenyl, o-, m- oder 
p-Hydroxyphenyl, o-, m- oder p-Methoxyphenyl, o-, m- oder p-Ethoxyphenyl, o-, m- oder p-(Difluorroe- 
thoxyy-phenyl, o-, m- oder p-(Trifluormethoxy)phenyl. o-, m- oder p-Gurboxyphenyl, o~, m- oder p-Methoxycar- 
bonylphenyl, o-, m- oder p-Ethoxycarbonytphenyl, o-, m- oder p-Cyanphenyl, o-, m- oder p-Nitrophenyl, o-, m- 
oder p-Aminophenyi, o«, m- oder p-Acetainidophenyl, o-, m- oder p-Trifluoracetamidophenyl, o-, m- oder 
10 p-MethylsuIfonamidophenyl, o-, m- oder p-Trifhiormethylsulfonamidopbeny!, o-, m- oder p-FIuorpbenyl, o-, m- 
oder p-Chlorphenyt o-, m- oder p-Bromphenyl, o-, m- oder p-(lH— 5-TetxazolyO-phenyi ferner bevorzugt 23-, 
2,4-, 2£-, 2,6-, 3,4- oder 3^5-Dimethylphenyl, 2£-, 2.4-, 23-, 2fi-, 3,4- oder 3£-DimethoxyphenyL 

Het ist vorzugsweise 2- oder 3-Furyl 2- oder 3-Thienyl, l-,2-oder3-Pyrrolyi, 1 2-, 4- oder 5-Imidazolyl, l-,3-, 

4- Oder 5-PyrazoIy), 2-, 4- oder 5-Oxazolyi, 3-, 4- oder 5-IsoxazoIyl, 2-, 4- oder 5-Thiazotyl, 3-, 4- oder 5-fcothiazo- 
15 H 2-, 3- oder 4-PyridyI, 2-, 4-, 5- oder 6-PyrimidmyI, weiterhin bevorzugt 1, 2, 3-TriazoI-l- f -4- oder -5-yl, 1 A4- 

TriazoH-, -3- oder -5-yl, 1 A3-OxadiazoM- oder -5-yl, 1 A4-Oxadiazol-3- oder -5-yl, l,3,4-Thiadiazol-2- oder -5-yl, 
1 A 4-Thiadiazo!-3- oder -4-yl, 2,1, 5-Thiadiazol-3- oder -4-yl, 3- oder 4-Pyridazinyl, Pyrazinyl, 2-, 3-, 4-, 5-, 6- oder 
7-Benzofuryl, 2-, 3-, 4-, 5-, 6- oder 7-Benzothienyl, 1-, 2-, 3-, 4-, 5-, 6- oder 7-lndolyI, 1-, 2-, 3-, 4-, 5-, 6- oder 
7-Isoindolyl, 2-, 4- oder 5-BenzimidazoIyl, 1 - f 3-, 4-, 5-, 6- oder 7-BenzopyrazoIyL 2-, 4-, 5-, 6- oder 7-Benzoxazo- 

20 lyl» 3-, 4-, 5-, 6- oder 7-BenzisoxazoIyl 2-, 4-, 5-, 6- oder 7-Benzthiazoiyl, 2-, 4-, 5-, 6- oder 7-Benzisothiazoiyl, 4-, 5-, 
6- oder 7-Benz-2-l,3-oxadiazolyl, 2-, 3-, 4-. 5-, 6-, 7- oder 8-Chinolyl, 3-, 4-, 5-, 6-, 7- oder 8-Isochinolyi, 3-, 4-, 5-, 
6-, 7- oder 8-CinnoIyI, 2-, 4-, 5-, 6- f 7- oder 8-Chinazolyl, 
1H-1-, -2-, -5-, -6- Oder -7-Iroidazo[4,5-b]pyridyl, 
3H - 2-, -3-, -5-, -6- oder -7-Imtdazo[4,5-bfcyridyI, 

25 1 H— 1 -, -2-, -4-, -6- oder -7-!midazo[4,5-clpyridyl, 
3H -2-, -3-, -4-, -6- oder -7-!midazo[4^cJpyridyL 

In den Begriff "Het" eingeschlossen sind auch die homologen Reste, in denen der heteroaromatische Ring 
durch eine oder mehrere, vorzugsweise 1 oder 2, A-Gruppen, vorzugsweise Methyl- und/oder Ethylgmppen 
substltuiert ist, z. B. 3-, 4- oder 5-Methyl-2-furyi, 2-, 4- oder 5-Methyl-3-furyl, 2,4-Dimethyl-3-furyl, 3-, 4- oder 

30 5-Methyl-2-thienyl, 3-Methyl 5-tert-butyl-2-thienyl, 2-, 4- oder 5-Methyl-3-thienyl, 2- oder 3-MettyI-l-pyrrolyl, 
K 3-, 4- oder S-Methyl^-pyrrolyl. 33-DimethyI-4-ethyl-2-pyrrolyl, 2-, 4- oder 5-Methyl-l-imidazolyl, 4-Methyl- 

5- pyrazolyl, 4- oder 5-Methyl-3-isooxazoIyl, 3- oder 5-Methyl-4-isoxazoIji 3- oder 4-Methyl-5~isoxazoIyI, 
3,4-Dimethyl-5-isoxazoIyl, 4- oder S-Methyl-2-thiazolyl, 4- oder 5-EthyI-2-thiazoiyl, 2- oder 5-MethyM-thiazolyl, 
2- oder 4-Methyl-5-thiazolyl 2,4-Dimethyl-5-tMazolyl f 3-, 4-, 5- oder 6-MethyM-pyridyI, 2-, 4-, 5- oder 6-Methyl- 

35 3-pyridyl, 2- oder 3-MethyU4-pyridyl, 4-Methyl-2-pyriniidinyl, 4^DimethyI-2-pyrimidinyi, 2-, 5- oder 6-Methyl- 
4-pyrimidinyi, 2,6-Dimethyl^pyrimidinyl, 3-, 4-, 5-, 6* oder 7-Methyl-2-benzofuryl, 2-EthyI-3-benzofuryI, 3-, 4-, 5-, 

6- oder 7-Methyl-2-benzothienyI, 3-Ethyl-2-benzothienyl, 1-, 2-, 4-, 5-, 6- oder 7-Methyl-3-indolyl f 1 -Methyls- 
Oder 6-benzimidazolyl, l-Ethyl-5- oder 6-benzimidazoIyL 

Der Rest R ! ist vorzugsweise geradkettig und steht bevorzugt fQr A, Alkenyl oder Cycloalkyl mit jeweils 3— 6 
40 C-Atomen, insbesondere Butyl, ferner Propyl, Pentyl, Hexyl, Alfyl 1-PropenyI, Cyclopropyl, ferner 1-Butenyt, 
1-Pentenyl, 1-HexenyI, 1-Propinyl, 1-Butinyl, 1-Pentinyl, 1-Hexinyl, Cyclobutyl oder CydopentyL 
Der Rest R 2 ist vorzugsweise H, aber auch F, O. Br oder I 
Der Rest R 3 steht bevoraigt fflr -CnHzqR 9 (im einzelnen bevorzugt fttr — CH2R 9 )- 
Die Reste R 4 und R 5 sind bevorzugt gleich und bedeuten vorzugsweise H t aber auch F, CI, Br oder L 
45 Der Rest R 6 ist vorzugsweise H oder — CH2— R !0 . 

Der Rest R 7 ist vorzugsweise CN oder 1 H — 5-TetrazoIyL 

Der Rest R 8 enth&it bevorzugt 1, 2 oder 3 C-Atome und bedeutet vorzugsweise Methyl, Ethyl, TYifluormethyL 
Pentafluorethyl, 2,2£-Trifluorethyl oder 3^TrifluorpropyL Falls eine Verbindung der Formel I zwei Reste R* 
enthfilt, so kdnnen diese gleich oder voneinander verschieden sdn. 
so Der Rest R? ist vorzugsweise COOH; COOA, insbesondere COOCH3 oder COOC2H5; OONHA; insbesonde- 
re CONHCH3 oder OONHC2H5; CON(A)2. insbesondere CX)N(CH 3 )2 oder CON(C2Hs)2J CONHAr, insbeson- 
dere CONHCsHs oder CX)NH-(2^-dimethylphenyl); COA, insbesondere COCH* COC2H5, COC3H7, 
COCH(CH3)2 oder COCXCHs)^ COAr, insbesondere COCeHs, CO-(2-CH30-QH4) oder CO^ 
(2-CH3-CeH4). 
55 R 10 ist vorzugsweise COOH oder COOA. 

R ! \ R 12 und R 13 sind jeweils vorzugsweise H, CHs oder C2H5. 
m ist vorzugsweise 1, ferner bevorzugt 2. 
n ist vorzugsweise 1, ferner bevorzugt 2,3 oder 4. 

Die Gruppe -CJHbm- steht insbesondere fttr -(CH 2 ) m -, bevorzugt fttr -CH 2 -. Die Gruppe — CnH2o 
60 steht insbesondere fflr -(CH2)n— , bevorzugt ffir — CH2— • 

Der Rest X ist vorzugsweise S, ferner bevorzugt NR 6 . Die Gruppe — Y-Z— ist vorzugsweise 

t I 
w -CR 7b =C- oder -C*N-« 

Die Verbindungen der Formel I k5nnen ein oder mehrere chirale Zentren bedtzen und daher in verschiedenen 
— optisch-aktiven oder optisch-inaktiven — Formen vorkommen. Die Formel I umschlieBt aile diese Fortran. 

4 



Dementsprechend sind Gegenstand der Erfindung insbesondere diejenigen Verbindungen der Forrael I, in 
den en mindestens einer der genannten Reste eine der vorstehend angegebenen bevorzugten Bedeutungea hat 
Einige bevorzugte Gruppen von Verbindungen kdnnen durch die folgenden Teilformeta la bis Ii ausgedrGckt 
werden. die der Formel I entsprechen und worin die nicht naher bezeichneten Reste die bei Formel I angegebe- 
nen Bedeutungen haben, worm jedoch die Gruppe 



in la 2-Cyan-3-thienyl bedeutet; 

in lb 2-(lH— 5-Tetrazolyl>3-tWenyi bedeutet; 

in Ic l-Cyanmethyl-2-imidazolyl bedeutet? 

in Id l-CarboxyraethyI-2-imidazolyl bedeutet; 

in Ie l^lH— 5-TetrazolyI)-2-iniidazolyl bedeutet; 

in Ig 1 -caboxymethyl-4^-dichlor-2-imidazoiy 1 bedeutet; 

in lh 1 -( 1 H — 5-TetrazolyI)-4 f 5-dichlor-2-imidazoly I bedeutet 

Verbindungen der Formeln la und lb sind besonders bevorzugt 

Weiterhin sind bevorzugt: 

Verbindungen der Forraeln Ii sowie Iai bis Ihi, die den Verbindungen der Formeln I sowie la bis Ii entsprechen, 
worin jedoch zusatzlich R 1 A oder CycloalkyI mit 3—7 C- Atomen, insbesondere jedoch Butyl bedeutet; 
Verbindungen der Formeln [j, Iaj bis lij sowie Iaij bis Ihij, die den Formeln I, la bis Ii sowie Iai bis Ihi entsprechen, 
worin jedoch zusatzlich R 2 H bedeutet; 

Verbindungen der Formeln Ik sowie Iak bis Ihk, die den Formeln I sowie la bis Ih entsprechen, worin jedoch 
zusatzlich 
R 1 Butyl und 
R 2 H bedeutet 

Wehere bevorzugte Gruppen von Verbindungen entsprechen der Formel I sowie den anderen vorstehend 
genannten Formeln, worin jedoch der Rest R 3 fblgende Bedeutungen hat: 



j)-(C 3 -C7-CydoalkyIX 
k)-CH 2 -Ar, 
Q-CHfc-Het, 
m) — CH2— COAr, 
n )_CH2-COHet, 

o) unsubstituiertes oder (vorzugsweise in 2-SteUung) durch F, CI, COOR 12 , NO* NH& N(A)2 oder NHOOA 
einfach substituiertes Benzyl, 

p) A Oder -CH 2 -R 9 , wobei R 9 COOH, COOA, CON(A)* OONHCeHs, COhm^-di-CHa-CeHj), COA, CeHs, 
eine in 2-Stelltmg durch F, a, COOH, COOA, NO* NH^ N(Afc oder NHCO einfach substituierte Benzylgruppe, 
Benzoyl Oder 2-Methoxy benzoyl bedeutet, 
q)2-(COOA)benzyL 

Die Verbindungen der Formel I und auch die Ausgangsstoffe zu ihrer Herstellung werden im abrigen nach an 
sich bekannten Methoden hergestellt, wie sie in der Literatur (z. B. in den Standardwerken wie Houben- Weyl, 
Methoden der organischen Chemie, Georg-Thieme-Verlag, Stuttgart; insbesondere aber in der EP-A2-0 430 709 
und in der US-PS 4 880 804) beschrieben sind, und zwar unter Reaktionsbedingungen, die fQr die genannten 
Umsetzungen bekannt und geeignet sind. Dabei kann man audi von an sich bekannten, bier nicht naher 
erwahnten Varianten Gebrauch machen. 

Die Ausgangsstoffe kdnnen, falls erwunscht, auch in situ gebildet werden, so dafl man sie aus dem Reaktions- 
gemisch nicht isoliert, sondern sofbrt welter zu den Verbindungen der Formel I umsetzt 

Die Verbindungen der Formel I kdnnen vorzugsweise erhalten werden, indem man Verbindungen der Formel 
II mh Verbindungen der Formel III umsetzt 

In den Verbindungen der Formel II bedeutet E vorzugsweise O, Br, I oder eine reaktionsfahig funktioneU 
abgewandelte OH-Gruppe wie Alkylsulfonyloxy mit t —6 C- Atomen (bevorzugt Methylsulfonyloxy) oder Aryl- 
sulfonyloxy nut 6-10 C-Atomen (bevorzugt Phenyl- oder p-Tolylsulfbnyloxy) 

Pie Umsetzung von II mit III erfolgt zweckmaSi& indem man zunachst III durch Behandeln mit einer Base in 
em Salz umwandelt, z, a mh einem Alkafimetallalkoholat wie CHaONa oder KL— tert-Butyiat in einem Alkohol 




a) H, 

b) Re, 

c) A, 




wie Methanol Oder tert-Butanol oder mit einem AlkalimetaOhydrid wie NaH oder einem AlkaHmetallalkoholat 
in Diraethylformamid (DMF), und dieses dann in einem inerten Lasungsmittd, z. B. einem Amid wie DMP oder 
Dimethylacetamid oder einem Sulfoxid wie Dimethylsulfoxid (DMSOX nut II umsetzt, zweckm&Big bei Tempe- 
ra turen zwischen - 20 und 100°, vorzugsweise zwischen 10 und 30°. Als Basen eignen sich audi Alkalimetall-by- 
S drogencarbonate wie NaHC03 oder KHCO* 

Die Verbindungen der Pormel I sind weiterhin durch CycUsierung von Verbindungen der Formel IV eiMltlicL 
Diese CycUsierung geHngt zweckm&Big durch Erhkzen mit Polyphosphors&ure, Essigstare oder Digtyme auf 
Temperaturen zwischen etwa 80 und 180°, vorzugsweise zwischen 120 und 160°. 

Weiterhin kann man eine Verbindung der Formel I durch Sohrolyse (zl B. Hydrolyse) oder Hydrogenolyse aus 
10 einem ihrer funktionellen Derivate in Freiheit setzca 

So 1st es mOglich, nach einer der angegebenen Methoden eine Verbindung herzusteOen, die der Formel I 
entspricht, aber an Steile einer 5-Tetrazolylgruppe eine in 1-Stelhmg (oder 2-StelIung) funktionell abgewandeHe 
(durch eine Schutzgruppe geschOtzte) 1H— (oder 2H)— 5-Tetrazolylgruppe enthalt Als Schutzgruppe eignen 
sich beispielsweise: Triphenytmethyl, abspaltbar mit HQ oder Ameisensdure in einem inerten LOsungsmittel 
is oder LOsungsmitteigemoch, z. & Dioxan oder Ether/Dichlormethan/Methanol; 2~Cyanethyl abspaltbar mit 
NaOH in Wasser/THF; p-Nitrobenzyl, abspaltbar mit H2/Raney-Nickel in Ethanol (vgL E-A2-0 291 969). 

Die Ausgangsstoffe, insbesondere diejenigen der Formel II, sind teilweise bekannL Falls sie nicht bekannt sind, 
kdnnen sie nach bekannten Methoden in Analogic zu bekannten Stolen hergestellt werden. 

Verbindungen der Formel III sind z. B. erhaltlich durch Reaktion von CarbonsSuren der Formel R l — COOH 
20 mit Verbindungen der Formel V 



30 





in Gegenwart von Polyphosphors&ure; dabei wind die Gruppe E (vorzugsweise CI) hydrolysiert, und es entstehen 
zun&chst Verbindungen enteprechend Formel III mit R 3 - H, die, falls erwiinscht, anschlieQend mit Verbindun- 
gen der Formel E— R 3 (worin R 3 von H verschieden 1st) umgesetzt werden kdnnen. 
Verbindungen der Formel IV sind z. B, erhaltlich durch Umsetzung von Verbindungen der Formel VI 



VI 



45 

worin jedoch die eine Aminogruppe durch eine Aminoschutzgruppe (z. B. Benzyl, A— O— CO— oder Benzylox- 
ycarbonyl) geschiitzt ist, mit Verbindungen der Formel II some nachfolgende Abspaltung der Schutzgruppe und 
Reaktion mit Sfturen der Formel R 1 — COOH oder deren funktionellen Derivaten; sie werden in der Regel nicht 

so isoliert, sondern entstehen in situ bei der letztgenannten Umsetzung. 

Es ist ferner mOglich, eine Verbindung der Formel I in eine and ere Verbindung der Formel I umzuwandeln, 
indem man einen oder mehrere der Reste R, X und/oder — Y— Z— in andere Reste R, X und/oder — Y-Z— 
uxnwandelt, z. B. indem man Nitrogruppen (beispielsweise durch Hydrierung an Raney-Nickel oder Pd-Kohle in 
einem inerten LSsungsmittel wie Methanol oder Ethanol) zu Aminogruppen reduziert und/oder freie Amino* 

55 und/oder Hydroxy gruppen funktionell abwandelt und/oder funktionell abgewandelte Amino- und/oder Hy- 
droxygruppen durch Solvolyse oder 

Hydrogenolyse f reisetzt und/oder NitrOgruppen zu COOH-Gruppen hydrolysiert oder mit Derivaten der Stick- 
stof fwasserstof failure, z. B, Natriuroazid in N-Methylpyrrolidon oder Trimethylzinnazid in Toluol, zu Tetrazolyl- 
gruppen umsetzt 

60 So kann man beispielsweise freie Aminogruppen in ubEcher weise mit einem Saurechlorid oder -anhydrid 
acyGeren oder mit einem unsubstituiertea oder substituierten Alkylhalogenid aikyiieren, zweckm&Big in einem 
inerten LBsungsmittel wie Dichiormethan oder THF und/oder in Gegenwart einer Base wie Triethylamin oder 
Pyridin bei Temperaturen zwischen -60 und +30°. 
Umgekehrt kann in einer Verbindung der Formel I eine funktionell abgewandelte Amino- und/oder Hydroxy- 

65 gruppe durch Solvolyse oder Hydrogenolyse nach Qblichen Methoden in Freiheit gesetzt werden. So kann z. R 
eine NHCOR 8 - oder eine COOA-Gruppe in die entsprechende Nrfc- oder HOOC-Gruppe umgewandelt wer- 
den. COOA-Gruppen kftnnen z. B. mit NaOH oder KOH in Wasser, Wasser-THF oder Wasser-Dioxan bei 
Temperaturen zwischen 0 und 100° verseif t werden. 



Umsetzung von Nhrilen der Fonnel I (z, & solche mit R 7 oder R 10 « CN) rait Derivaten der Stickstoffwasser- 
stofftaure fOhrt zu Tetrazolen der Fonnel I (z. B. mit R 7 oder R 10 « 1H— 5-Tetrazolyi). Bevorzugt verwendet 
man Trialkybinnazide wie Trimethyizinnaztd in einem inerten Ldsungsmittei, z. B. einem aromatischen Kohlen- 
wasscrstoff wie Toluol bei Temperatures zwischen 20 und 150°, vorzugsweise zwischen 80 und 140", oder 
Natriumazid in N-Methylpyrrolidon bei Tempera turen zwischen etwa 100 and 200°. AnschlieBend wird die 5 
Trialkyfeinn-Gruppe abgespalten, entweder durch Behandeln mit Salzsaure, z>B.In Dioxan, oder mit Alkali, z. B. 
in Ethanol/Wasser, oder mit Ameisensiure z. B, in Methanol oder durch Chromatographic an einer Kieselgel- 
SSule, z. a mit Ethylacetat/MethanoL 

Erne Base der Fonnel I kann mit einer Sdure in das zugehdrige Saureadditionssalz fibergefOhrt werden, 
beispielsweise durch Umsetzung tquivalenter Mengen der Base und der Stare in einem inerten Ldsungsmittei 10 
wie Ethanol und anschliefiendes Ecdampfea Fur diese Umsetzung kommen insbesondere S§uren in Frage, die 
physiologisch unbedenkliche Salze Hefern. So kdnnen anorganische Siuren verwendet werden, z. & Schwefel- 
saure, SaJpetersSure, Halogenwasserstoffs&uren wie Cblorwasserstoffsaure oder Bromwasserstoffslure, 
Phosphors&uren wie Ortbophosphorsaure, Sulfamins&ure, f erner organische Sauren, insbesondere aliphatische, 
alicyclische, araliphatische, aromatische oder heterocyclische ein- oder mehrbasige Carbon-, Sulfon- oder ts 
Schwefelsauren, z. B. Ameisensiure, Essigsture, PropionsSure, Pivalins&ure, Diethylessigsaure, Malonsture, 
Bernstdnsaure, Pimelins&ure, Fumarsfiure, Maleinsaure, MflchsSure, WeinsSure, ApfeMure, Otronens&ure, 
Glucons&uie, Ascorbinsfture, Nicotinsaure, Isoniootms&ure, Methan- oder Ethansulfonsiure, Ethandisulfons&u- 
re; 2-Hydroxyethansulfonsaure, BenzolsulfonsSure, p-Toluolsulfons&ure, Naphthalm-mono- und disulfonsSuren, 
Lauryischwefelsaure. Salze mit physiologisch nicht unbedenklichen Sauren, z. R. Pikrate, kdnnen zur Isolierung 20 
und/oder Aufreinigung der Verbindung der Fonnel I verwendet werden. 

Andererseits kdnnen Verbindungen der Fonnel I, die COOH- und/oder Tetrazolyigruppen enthalten, mit 
Basen (z. a Natrium- oder Kaliumhydroxid oder -carbonat) in die entsprecbenden MetaO-, insbesondere Alkali- 
metall- oder Erdalkalimetall-, oder in die entsprecbenden Ammoniumsalze umgewandelt werden. Die Kaliums- 
alze der Tetrazolylderivate sind besonders bevorzugt 25 

Die neuen Verbindungen der Formel i und ihre physiologisch unbedenklichen Sake kdnnen zur Herstellung 
pharmazeutischer Pr&parate verwendet werden* indem man sie zusammen mit mindestens einem Tr&ger- oder 
Hilfsstoff und, falls erwflnscht, zusammen mit einem oder mehreren weiteren Wirkstoff(en) in eine geeignete 
Dosierungsform bringt Die so erhaltenen Zubereitungen kdnnen als Arzneimittei in der Human- oder Veteri- 
narmedizin eingesetzt werden. Als Tragersubstanzen kommen organische oder anorganische Stoffe in Frage, die 30 
sich fttr die enterale (z. a orale oder rektale) oder parenterale Applikation oder fOr eine Applikation in Form 
ernes Inhalations-Sprays eignen und mit den neuen Verbindungen nicht reagieren, beispielsweise Wasser, 
pflanzliche die, Benzylalkohole, Polyethylenglykole, Glycerin triacetat und andere Fettsaureglyceride, Gelatine, 
Sojalecithin, Kohlebydrate wie Lactose oder Stlrke, Magneshimstearat, Talk, Cellulose* Zur oralen Anwendung 
dienen insbesondere Tabletten, Dragees, Kapseln, Sirupe, SSfte oder Tropfen; von Interesse sind spezielle 35 
Lacktabletten und Kapseln mit magensaftresistenten OberzOgen bzw. Kapseihullen. Zur rektalen Anwendung 
dienen Suppositories zur parenteralen Applikation Ldsungen, vorzugsweise dlige oder wasserige Ldsungen, 
ferner Suspensionen, Emulsionen oder Implantate. Fflr die Applikation als Inhalations-Spray kdnnen Sprays 
verwendet werden, die den Wirkstoff entweder gelost oder suspendiert in einem Treibgasgemisch (z. B. Fluor- 
chlorkohlenwasserstoffen) enthalten. Zweckm&Big verwendet man den Wirkstoff dabei in mikronisierter Form, 40 
wobei ein oder mehrere zusatzliche physiologisch vertragliche Ldsungsmittei zugegen sein kdnnen, z. B. Etha- 
nol Inhalationsidsungen kdnnen mit Hilfe Cblicher Inhalatoren verabfolgt werden. Die neuen Verbindungen 
kdnnen lyophilisiert und die erhaltenen Lyophilisate z. a zur HersteDung von Injektionspraparaten verwendet 
werdea Die angegebenen Zubereitungen kdnnen sterflisiert sein und/oder Hflfsstoffe wie Konservterungs-, 
Stabilisierungs- und/oder Netzmittel, Emulgatoren, Salze zur BeinfluBung des osmotischen Druckes, Puff ersub- 45 
stanzen, Farb- und/oder Aromastoffe enthalten. Sie kdnnen, falls erwQnscht, auch einen oder mehrere weitere 
Wirkstoffe enthalten, z» a ein oder mehrere Vitamine, Diuretika, Antiphlogistika. 

Die erfindungsgemaBen Substanzen werden in der Kegel in Analogic zu anderen bekannten, im Handel 
befindlichen Praparaten, insbesondere aber in Analogue zu den in der US-PS 4 880 804 beschriebenen Verbin- 
dungen verabreicht, vorzugsweise in Dosierungen zwischen etwa 1 mg und 1 g, tnsbesondere zwischen 50 und 50 
500 rag pro Dosierungseinheit Die t&gliche Dosierung liegt vorzugsweise zwischen etwa 0,1 und 50 mg/kg, 
insbesondere 1 und 100 mg/kg Kdrpergewicht Die spezielle Dosis fOr jeden bestimmten Patienten hangt jedoch 
von den verschiedensten Faktoren ab, beispielsweise von der Wirksarakeit der eingesetzten speziellen Verbin- 
dung, vom Alter, Kdrpergewicht, allgemeinen Gesundheitszustand, Oeschlecht, von der Kost, vom Verabfol- 
gungszeitpunkt und -weg, von der Ausscheidungsgeschwindigkeit, Arzneistoffkombination und Scbwere der 55 
jeweiligen Erkrankung, welcher die Therapte gilt Die orale Applikation ist bevorzugt 

Vor~ und nachstehend sind alle Temperaturen in *C angegeben. In den nachfolgenden Beispielen bedeutet 
Tlbliche Aufarbeitung 9 : Man gibt, falls erforderlich, Wasser hinzu, stellt, falls erforderlich, je nach Konstitution 
des Endprodukts auf pH-Werte zwischen 2 und 10 ein, extrahiert mit Ethylacetat oder Dichlormethan, trennt ab, 
trocknet die organische Phase fiber Natriumsulfat, dampft ein und retnigt durch Chromatographic an Kieselgel 60 
und/oder durch Kristallisation. 

IP = Imidazo[4^c]pyridin, IPe - imidazo[4^c]pyridine. 

Bdspiell 

65 

Eine Ldsung von 0£3 g Na in 20 ml Methanol wird innerhalb 15 Minuten zugetropft zu einer Lasting von 
131 g 2-Butyi-4,5-dihydro-4-oxo-l (oder 3) H— IP ("nia"; erhaltlich durch Kondensation von Valeriansture mit 
3,4-Diamino-2-chlorpyridin in Gegenwart von Polyphosphorsaure) in 75 ml MethanoL Man rflhrt noch 30 Minu- 



7 



ten bei 20° , dampft em, last den RQckstand in 20 ml DMF und tropft bei 0° unter RQhren eine LCsung von 2,78 g 
2-Cyan-3-(4-bromnriethylphenyl>thiophen (TIA"; P, 58° ; erhaltlich durch Reaktion von 2-Cyan-3-bromthiophen 
nut 4^DimethyKl,l^trimethylpropyl>$iIy^ zu 2<yan-3^i<dimetIvKl t 12-tii- 

meth34propyl)sayloxy-methjl)-phenyl)-thiophen und Umsetzung mit Triphenylphosphinbromid) in 10 ml DMF 
5 hinzu. Man rflhrt 16 Stunden bei 20°, dampft ein, arbeitet wie Oblich auf, chromatographiert an Kieselgel und 
eiMIt2-Butyi-3-(4^2-cyan-3-tto^ 
Analog erhait man ausllla: 

mit 2-Methoxycarbonyl-3^4-brommethylpbenyl>thiophen (erhaltlich aus 3-Bronrthiophen-2-carbon$&ureme- 
thylester Qber 2-Methoxycart>oiiyl-3-(4^dirae^ ana- 
to log Ha): 

2-ButyL3^4^2-methoxycarbonyl-3-tMenyl^ 

mit l-Cyanmethyl-2^4-bronomethyiphenyI)-imid»ol (erhaltlich aus l-Cyanmethyl-2-brom-imjdazol analog Ha): 
2-Butyi-3^4-(t^anmethyl-2-imidazo^ 

mit l^yanmethyl-2-(4-brommethylphen^ (erhaltlich aus 1 -Cyanmethyl-2-brora«4, 5-di- 

15 chlor-imidazol analog Ha): 

2-Butyl^4-(t-cyanmethyi-4£^ 

mit l-Ethoxycarbonylraethyl-2-<4-brommethylphenyl)-imida2ol (erhaltlich aus 1 -Ethoxycarbonylme thyl- 
2-brom-imidazoI analog Ha): 

2-ButyU3-(4-(l ^thoxyc^bonylmethyl-2-imidazoI)benzylHi5^hydro^xo^3H — IP; 
20 mit l-Ethoxycarbonylmethy!-2<44>ro^ (R 99-100° ; erhaltlich aus 1-Ethox- 

ycarbonylmethyl-2<brom*4^-dichlor-iraidazol analog Ha): 

2-Butyl-3<4^1-ethoxycarbonylmeth^^ 
Analog erhait man aus Ha: 

mit 2-Propyl-4^-dlhydra4-oxo-l (oder3) H— IP: 
25 2*Propyl-3K4^2-c^n-3-thienyO-ben2yty^^ 

mit 2<TycIopropyK5-dihydro-4-oxo-l (oder 3) H— IP: 

2<Jydopropyl-3K4^2-cyan-3-thienyl>te 

Beispiel 2 

30 

Ein Gemisch von 1,02 g Valerians&ure, 4,50 g 4-Amino-l,2-dihydro-2-oxo3-<4H(2-(lH— 5-tetrazolyl)-3-thie- 
nyl)-benzy)amino)-l-(N r N^methyIcarbamoyImethyl)-pyridin (erhaltlich durch Reaktion von 3-Amino-4-benzy- 
Iamino-l t 2Hlihydi^2-oxo-l^N t N-dimethylcarbamoylmethyI)-p^ mit Ha zu 4-Benzylamino-3-oxo-l-(N,N- 
dimethyIcarbamoyImethyl)-pyridin, Reaktion mit Trimethylzinnazid zu 4-Benzylammo-l£~dLhydro-2-oxo~ 

35 3-(4-(2-{lH— 5~tetx?ralyl)-3-thienyl)-beiizyl-anim^^ und hydrogeno- 

lytische Abspaltung der Benzylgruppen und 50 g Folyphosphorsaure wird 5 Stunden auf 140° erhitzt Als 
Zwischenprodukte entstehen in situ 4-Amino-l,2-<iihydro-2-oxo-3-(N-4 (2-(lH— 5-tetrazoIyl>-3-thienyl)-benzyl- 
N-valeryl-amino)-l-(N,N-djmethylcarbamoyimethyl)-pyridin und i£-Dihydro-2-oxo-3-<4-(2-(lH— 5-tetrazo- 
lyl)-3-thienyl*benzyI-amino)-l^ Man kflhlt ab, gieBt auf 

40 Eis, macht mit Natronlauge alkaBsch, arbeitet wie flblich auf und erhait 2-Butyl-3-(4-(2-{lH-5-tetra 
ny))-benzyH5-dihydro-4-oxo-^^ 

Beispiel 3 

45 Man test 1 g 2-ButyI^4^2^2-triphenylmetbyl-ffl 

5-(2-methoxycarbonyIbenzyl)-3H — IP (IUb; erhaltlich durch Umsetzung von Ma mh 2-TriphenyImethyl- 
5<3-{4-brommethyIphenyl-3-thienyl)-2H-tetrazoi zu 2-Butyl-3-(4-{2-(2-triphenylmethyl-2H— 5-tetrazo- 
lyl)-3-tWenyl)-benzyl)-4^^ihydro-4-oxo-3H— IP und Reaktion mit 2-Brommethyibenzoesauremethylester ana- 
log Beispiel 4) in 60 ml 4n HC1 in Dioxan und rOhrt 16 Std. bei 20°. Man dampft ein, arbeitet wie Oblich auf und 

50 erhfllt 2-Butyl-3-(4-(2-(l H~5-tetrazolyl)-3-tMenyl)-bet^ 
zyl)-3H— IP, R 186° (Zer&X 

Analog erhait man durch Reaktion der nachstehenden 2-Butyl-3-{4-(2-(2-triphenylmethyl-2H— 5-tetrazo- 
lyl>3-thienyl)-benzyl)43^ihydro-4-oxo-5-R3-3H— IPen (erhaltlich aus Hlb und den in Beispiel 4(a) angegebe- 
nen Halogeniden analog Beispiel 4(a)): 
55 -5-methyl- 
-5-isopropyl- 
•5-butyl- 

-5-trifhiormethyl- 
•5*carboxymethyl- 
60 -5-methoxycarbonyimethyl- 
-5-ethoxycarbonylmethyl- 
-5-phenoxycarbonyimethyl- 
-5-carbaraoylmethyl- 
-5^N-methyl-carbamoylmethyI>- 
-S^N^N-dimethyl-carbamoylmethyl)- 
•S-^N.N-diethyl-carbamoylmethyl)- 
-5-(N-phenyl-carbamoylmethyl)- 
^<N^2,6-dimethylphenyl)^arbamoyImethyI)- 
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-5-lN-methyl-N-phenyl-carbaraoylmethyl)- 
~5-(2-oxopropyI)- 
-5-f 2-oxo-3, 3-dimethyI-butyi) 
-542-dimethylaininoethyl}- 
-5-(2-anilraoethyl)- 
-5-cyeiopropylmethyl- 
-5-cydobutylmethyl- 
-5-cydopentylmethyl- 
-5-cyclohexylmethyl- 
-5-benzyl- 
-5«(2-fluorbenzyl)- 
-5-(2-chlorbenzyi)- 
-5-(2-carboxybenzyl)- 
-5-(2-ethoxycarbonylbenzyI)- 
-5-(2-nitrobenzyl>- 
-5-(2-dimethykminobenzyl)- 
•5-(2-acetamidobenzyI)- 
-5-(4-methoxybenzyI)- 
-5-(2-thienylmethyI> 
-5-phenacyl- 
-5-(2-methoxyphenacyI)- 



mit HQ in Dioxan die in Beispiel 4(b) angegebenen 2-Butyl-3^4^2KlH-5-tetrazoly^ 
hydro-4-oxo-5R 3 -3H--IPe. 



a) Eine Lasting von 3,88 g 2-Butyl-3-(4-<2-cyan-3-thienyl)benzyl)-43-dihydro-4-oxo-3H-IP in 35 ml DMF 
wird unter RQhren bei 20° mit 1,25 g K— tert-Butylat versetzt Nach 45 MInuten ROhren wird eine Ldsung von 
2,63 g 2-Brommethyl-benzoesauremethylester in 25 ml DMF zugetropft Man rflhrt noch 16 Stunden bei 20°, 
arbeitet wie flbiich auf und erhalt 2-Butyl-3^4^2^an-3-thieny))-benzyl)-4^Ki^ 
nyl-benzyl>3H-IP,R 121°. 

Analog erhalt man die nachstehenden 2-ButyI-3^4^2-cyan-3-thienyI)-benzyl)^^ihydro-4-oxc^5-R 3 OH— 
IPe: 

mit MetbyUodid: -5-methyI- 

mit Isopropylbromid: -5-isopropyl- 

mit Butylbromid: -5-butyl- 

mit Trifiuormethyliodid: -5-trifluormethyl- 

rait Bromessigsaure: -5-carboxymethyl- 

mit Bromessigsauremethylester: -5-methoxycarbonylmethyI- 

mit Bromessigsaureethylester: -5-ethoxycarbonylmethyl- 

mit Bromessigsturephenylester: -5-phenoxycarbonylmethyl- 

mit Bromacetamid: -5-carbamoylmethyl- 

mit N-Methyl-bromacetamid: -5-(N-metbyl-carbamoyImethyI>- 

nut N,N-Dimethyl-chloracetamid : nS{N^4-dimethyl-cart)ainoylrnethyi)- 

mit HN-Diethyl-chloracetamid: -5^,N-diethyl-carbamoyImethyI)- 

mitChloracetanifid: -5-(N-phenyl-carbamoylmethyI)- 

mit Chloressigs§ure-(2 ( 6-diniethyIanilid): -5-{N-(2^-dimethyl-phenyl)-carbaraoyImethyl)- 
mit N-Methyi-N-phenyl-chlor-acetamid: -5-(N-methyl-N-phenyI-carbamoylmethyI)- 
mit Bromaceton: -5-{2-oxopropyl)- 

mit 1 -Brom-3^dimethyI-2-butanon: -5^2-oxo-33-dimethyI-butyI> 

mit 2-Dimethylaminoethylchlorid: -5-(2-diraethylamino-ethyl)- 

mh2-Anilraoethy!chlorid: -5n(2-aniIinoethyl)- 

mit Cyclopropylmethylbromid: -5-cyclopropylmethyl- 

mit Qyclobutyknethylchiorid: -5-cyclobutylmethyl- 

rait Cyclopentylmethylchlorid : -5-cyclopentylmethyl- 

mit C^dohexylmethylchlorid: -5-cycIohexylmethyl- 

mit Benzylbroraid: -5-benzyi- 

mit 2-Fluorbenzylbromid; -5-{2-fluorbenzyl)- 

mit 2-ChiorbenzyIbromid: -5-(2«chlorbenzyl)- 

rait 2-Brommethyl-benzoesaure: -5-(2~carboxybenzyI)- 

mit 2-BrommethyI-benzoesaure-ethyiester: -5-(2-ethoxycarbonyl-benzyI}- 

mit 2-Nitrobetizylchlorid: -5-(2-nitrobenzyl)- 

mit 2-DimethylaininobenzylcMorid: -5-2-dimethyiamino-benzyi)- 

mit 2-Acetamidobenzylchlorid: -5^2-acetamidobenzyl)- 

mit4-Methoxybenzylchlorid: -5-(4-raethoxybenzyI)- 

mit 2-ThienyImethylchlorid: -5-(2-thienylmethyl}- 

mit Pbenacylbromid: -5-phenacyl- 




Beispiel4 



mit 2-MethoxyphenacyIchlorid: -5-(2-inethoxypbenacyl)- 

mit 2-Oxo-2-<2-pyridyl)-ethyIchIorid: -5-(2-oxo-2-{2-pyridyI}-ethyI)-. 

b) Ein Gcmisch von 5,37 g der nach (a) erhaltenen Verbindung, 20,6 g Trimethyiziiuiazid und 200 ml Toluol 
wird 24 Stunden gekocht und dann eingedampft Man nimmt den Rflckstand in 100 ml methanolischcr HQ auf, 
rflhrt 2 Stunden be! 20° und arbeitet wie Oblich auf (ge&ttigte NaQ-Wsung/Dichlormethan), Chroraatographie 
(Ethylacetat/Hexan 80:20) liefert 2-Butyl-3^2^1H-5-tetnizoly^ 
5-(2-methoxycarbonylbenzyl)-3H— IP, R 186° (Zers.). 

Analog erh&lt man aus den unter (a) angegebenen 2-Cyan-3-thienvl-Verbindungen die nacbstehenden 2-Butyl- 
WHHl H-5-tetrazolyl)-3-thieny^^ 
-5-methyl- 
•5-isopropyl- 
-5-butyI- 

-5-trifluormethyl- 

-5-carboxymethyl- 

•5-methoxycarbenylmethyi- 

-5-ethoxycarbonylmetbyl- 

-5-phenoxycarbonylmethyl- 

-5-carbamoyImethyl- 

-5-(N-raethyl-carbamoylraethyl)- 

•5-(N l N-dimethyl-carbamoyIraethyl) 

-S-^N.N-diethyl-carbainoylmethyl)- 

-5-(N-phenyI-carbamoybnethyl>- 

-5*(N-<2,6-dimethylphenyl)-carbamoylmethyl)- 

-5-(N-methy)-N-phenyKcarbamoyIraethyl>. 

•5-(2-oxopropyI)- 

*5*(2"Oxo-33-dimethyl-butyI)- 

-5-{2-dimethylanimoethyl)- 

-5-(2-aniIinoethyl)- 

-5-cycIopropylmethyl- 

•5-cyclobutylmethyl* 

-5-cyclopentylmethyl- 

-5-cyclohexylmethyI- 

-5-benzyI- 

-5-f2-fluorbenzy]>- 

•5-(2-chIorbenzyl)- 

-W2-carboxybenzyl)- 

-5-(2-ethoxycarbonylbenzyI)- 

-5-(2-nitrobenzyI>- 

-5-(2-dimethylaminobenzyl)- 

-5-(2-acetamidobenzyl)- 

•5*(4-methQxybenzyl)- 

-5-{2-thienyImethyl)- 

-5*phenacyl- 

-5-(2-methoxyphenacyl)- 

-5-(2-oxo-2-(2-pyridyl)-ethyl)% 

BeispielS 

a) Analog Beispiel 4(a) erhalt man aus 2-Butyl-3^4^1<yanmethyl-2-imidaTO^^ 
3H— IP und 2-Bromraethyl-benzoesauremethyIester das 2-Butyl-3-(4n(l-cyanmethyI-2-inDiidazolyl)-ben- 
zyl)4,5^ihydix>-4-oxo-5^2^ 

Analog erhfilt man die nacbstehenden 2-Butyi-3K4^lK^nmethyl-2-n^^ 
5-R 3 -3H-IPe: 

mit Methyliodid: -5-metbyI- 

mit Isopropylbromid: -5-isopropyl- 

mit Butylbromid: -5-butyl- 

mit TrifluormethyBodid: -5-trifluormethyi- 

mit Bromessigsfiure: -5-car boxymethyl- 

mit BromessigsSuremetbylester: -5-methoxycarbonylmethyI- 

mit Bromessigs9ureethylester:-5-ethoxycarbonylmethyl- 

mit Bromessigsaur ephenylester: -5-phenoxycarbonylmethyl- 

mit Bromacetamid: -5-carbamoyImethyI- 

mit N-Methyl-bromacetamid: -5-(N-methyi-carbamoyImethy9- 

mit N^N-Dimethykiiloracetaraid: -5-(N, N-dimethyl-carbamoylmethyl)- 

mit N>N-Diethyl-chloracetamid: -5-(N,N-diethyl-carbamoylmethyI). 

mit Chloracetanilid: -5-(N-phenyI-carbamoylmethyl)- 

mit Chloressigsaure^G-dimethylanilid): -5^^2,6-dimethylphenyl)-carbamoylmethyl)- 
mit N-Methyl-N-pbenyl-cMoracetamid: -5-{N-methyl-N-phenyl-carbamoyImethyI)- 
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nut Bromaceton: -5-(2-oxopropyl>- 

mit l-Brom<33-dimethyl-2-butanon:-^ 

mit 2-Dimethylaminoethylchlorid; ^(2-dimethylanuno-ethyI)- 

mit 2-Anifinoethylchlorid: -5-{2-aniBiioethyI)- 

mit Cydopropylmethylbromid: -5-cyclopropylmethyI- 

mit Cydobutytoethylchlorid: -5-cydobutylmethyl- 

mit Cyclopentylmethylchlorid: -5-cydopentylmethyI- 

mit Cyclohexylmethylchlorid: -5-cydohexylmethyI- 

mit Benzylbromid: -5-benzyi- 

mit 2-Fluorbenzylbromid: -5-{2-fluorbenzyi)- 

rait 2-Chlor benzylbromid: -5-(2-chlorbenzyl)- 

mit 2-Brommethyl-benzoesaiire: -5-{2-carboxybenzyI)- 

rait 2~Brommethyl-benzoesaure-ethyiester: -5^2-ethoxycarbonyl-benzyI}- 

mit 2- Nfitrobenzylchlorid: -5-(2-nitrobenzyI)- 

mit 2-Dimethylaminobenzylchlorid: -5-<2-dimethylarainobenzyI)- 

mit 2-Acetamidobenzylchlorid: -5-(2-acetamidobenzyI)- 

mit 4- Methoxy benzylchlorid : -5-(4-methoxybenzyi)- 

mit 2-Thienylmethylchlorid: -5-(2-thienylmethyi)- 

mit Phenacylbromicb -5-phenacyl- 

mit 2-Methoxyphenacylchlorid: -5-(2-metboxypheiiacyl> 

mit 2-Oxo-2-(2-pyridyl)-eth^chlorid: -5-(2-oxo-2-(2-pyridyl)-ethy])-. 

b) Analog Beispiel 4 (b) erhalt man aus den unter (a) angegebenen 1 ^anraethyl-2-imidazoIyl- Ver bindungen 
mit Trimethytonnazid die nachstehenden 2-Butyl-3-(4-(l-{lH— 5-tetrazolyI-meth^)-2-imidazoly!)-ben- 
^ylH^dihydro-4-oxo-5-R 3 -3H-IPe: 
-5-methyl- 
-5-isopropyl- 
-5-butyl- 

-5-trifluormethyl- 

-5-carboxymethyl- 

-5-methoxycarbonylraethyl- 

-5-ethoxycarbonylmethyl 

-5-phenoxycarbonylmethyl- 

-5-carbamoylmethyl- 

-5-(N-methyl-carbamoylmethyl)- 

^-(NJ^-dimethyl-carbamoylmethyl) 

-5-(N,N-diethyI-carbamoyImethyl)- 

-5-(N-phenyl-carbamoylmethyl)- 

-5^N-(2,6-dimethyIphenyl)-carbamoylmethyl)- 

-5-(N-methyl-N-phenyl-carbamoylmethyl)- 

-5-{2«oxopropyl)- 

-5- (2-oxo^33-dimethyl-butyl)- 

-5-(2-dimethylaminoethyl)~ 

-5^2-anilinoethyI)- 

-5-cycIopropyImethyI- 

«5-cycIobutylmethyl- 

-5-cydopentyhnethyl- 

-5-cyciohexylmethyl- 

-5-benzyI- 

-5-(2-fluorbenzyl)- 

-5-(2«chIorbenzyl)- 

-5-{2-carboxybenzyl) 

-5-(2-ethoxycarbonyIbenzyi)- 

-5-(2-nitrobenzyl}- 

-5-(2-dimethyiaminobenzyl)- 

-5-(2-acetamidobenzyl)- 

-5-{4-methoxybenzyI)- 

-5^2-thienylmethyl)- 

-5-phenacyl- 

-5-(2-methoxyphenajcyl)- 

-5-(2-oxo-2-(2-pyricbi)-ethyl)-. 

Beispiel 6 

a) Analog Beispiel 4(a) erhalt man aus 2-Butyl-3K4^1-qyanroethy^^ 
dro-4-oxo-3H-IP und 2-Brommethyl-benzoesauremethyiester das 2-Birty^4^1-cyanmethyW 
2-imidazolyIH>enzyIH5Kl^^ 

Analog erhalt man die nachstehenden 2-Butyl-3-(4-(l -cyanmethyl-4, S-dichlor^-imidazolylVbenzylH^dihy- 
dro^xo-S-R^H—IPe: 
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mit Methyliodid: -5-methyl- 

nut Isopropylbromid: -5-isopropyi- 

mit Butylbromid: -5-butyl- 

mit Trifluorrae thyliodid : -5-trifluormethyi- 

mit Broraessigs&ure: -5-carboxymethyl- 

mit Bromessigs&uremethylesten -5-methoxycarbonylmetbyi- 

mit Brorocssigsaureethyl ester: -S^thoxycarbonyUnetbyl- 

mit BromessigsSurephenylester: -5-phenoxycarbonylmethyI- 

mit Bromacetamid: -5-carbamoylmethyl- 

mit N-Methyi^broraacetamid:-5-(N-rnethyl--carbamoyImethyI>- 

mit N,N-Dimethyl-chloracetamid: -5-(N^-diincthyI-carbamoylraethyI)- 

mit N.N-Diethytchloracetamid: -5^N^KficthykirbamoyimethyI>- 

mit Cfaloracetanflid: -5-(N-phenyI-carbanioyIincthyI> 

mit Chloressigsaure-C^e-dimethy lanilid): -^^6^meth>4-pheny0^bamcylmethy^ 
mit N-Methyl-N-phcnyl-chlor-acetamid: -6-<N-methyI-N-phenyi-carbamo^methyl> 
mit Broraaceton: -5»(2»oxopropyI)- 

mit 1 -Brom-3, 3-dimethyl-2-butanon: -5-{2-oxo-3 r 3-<fimetbyibutyI)- 

mh 2-Dimethylaminoethylchlorid: -5^2-dimethylaminoethyl)- 

mit2-Anilinoethy!chlorid: -5^2-anOinoetfayI)- 

mit Cyelopropy Imethylbromid; -5-cyclopropylmethyl- 

mit Cyclobutylmethylchlorid: -5-cyclobutylmethyl- 

rait Cydopentylmethylchlorid: -5-cyclopent^methyl^ 

mit Cyclohexy line thy Ichlorid -5-cycIohexyImethyl- 

mit Benzylbromid: -5-benzyl- 

mit 2-Fluorbenzylbromid: -5-{2-fluorbenzyI)- 

mit 2 -Chior benzylbromid: -5-(2^hIorbenzyI)- 

mit2-Brommethyl-benzoesSure: -5^2-carboxybenzyI)- 

mit 2-BrommethyI-benzoes9ure-cthyle5ter: -5^2-ethoxycarbonyIbenzyl)- 

mit 2-Nitrobenzylchlorid: -5~(2-nitrobenzyl)-. 

mit 2-Dimethylaminobenzylchlorid: -5-(2-dimethylaminobenzyI>- 

mit 2-Acetamidobenzylchlorid: -5-{2-acetamidobenzy])- 

mit 4-Methoxybenzylchlorid: -5-(4-methoxybcnzyl)- 

mit 2-ThienylmethyIchlorid; -5^2-thlenylmethyI}- 

mit Phenacylbromid: -5-phenacy 1- 

mit 2-Methoxyphenacy!chlorid: -5-(2-methoxyphenacyi>- 

mit 2-Oxo-2-(2-pyridy])-ethylchlorid: -5^2-oxo-2^2-pyridyl)-etbyI)% 

b) Analog Beispiel 4(b) erbElt man aus den unter (a) angegebenen 1 <^nmethyl-4,5-dichlor-2-imidazolyI-Ver- 
bindungen mit Trimethylzinnazid die nachstehenden 2-Butyl^3-(4^1-(lH-5-tctrazolyl-methyi>4 > 5-dichIor- 
24midazoIyl)ben2ylH£-^ 
-5-methyI- 
-5-isopropyl- 
•5-butyl- 

-5-trifluormethyl- 

-5-carboxymethyl- 

-5-methoxycarbonyIracthyl- 

-5«ethoxycarbonylmethyl- 

-5-phenoxycarbonylmethyl- 

-5-carbamoyhnethyl- 

^•methytearbamoylmethyl}- 
4,N-dimethyI-carbamoyImethyI) 
l,N-dietbyl-carbamoylmethyl)- 
4-phenyl*carbamoylmetbyi)- 
4-(2,6-dimethyIphenyl)-carbamoybnethyl)' 
m ^-methyl-N-phenyl-carbamoylmethyl)- 
(2-oxopropyl)- 
-5^2-oxo-3,3-dimethyI-biityl)- 
•W2-dimethyJaminoethyl)- 
-5-(2-anilmoethy]> 
-S-qycIopropylmethyl- 
•5-cycIobutylmethyl- 
•5-cyclopentyhlmethyl- 
-5-cyclohexylmethyl- 
-5-benzyI- • 
-5-{2-fluorbenzyl)- 
/2-chIorbcnzyl)- 
(2-carboxybenzyl)- 
{2-ethoxycarbonylbenzyl}* 
-5-{2-nitrobenzyi)- 

12 



-5^2-dimethyUminobenzyl)- 
-5~(2-acetamidobeiizyI> 
~5-(4-raethoxybenzyl)- 
~5-(2-thienylmethyl}- 

-5-phenacyl- 5 

-5 ^2-methoxyphenacyl)- 

-5-(2-oxo-2-(2-pyridyI)^thyI)-. 

BeispieU 

10 

a) Analog Beispiel 4(a) erhalt man aus 2-Butyl-3^4^1-eth0xycartx>nyImethyW^ 

dro-4-oxo-3H— IP und 2-Brommethyi-benzoesaure-thylester das 2-Butyl^^l^tfaoxycarbonylnD^tliyl"2-imi* 
dazoIylJbeiizylJ^SHiihydfo-^^ 

Analog erhftlt man die nachstebenden 2-Butyl-3^4^1*thoxycarbon 
dro-4~oxo-5-R 3 -3H— IPe: 15 
mit MethyHodid: -5-raethyl- 
mit Isopropylbromid: -5-isopropyi- 
mit Butylbromid: -5-butyl- 
mit TrifluormcthyBodid: -5-trifluormethyl- 

mit Bromessigsaure: -5-carboxymethyl- 20 
mit Bromessigsauremethylester : -5-methoxycarbonylmethyl- 
mit Bromessigsiureethylester: -5-ethoxycarbonylmethyl- 
mit Broroessigs&urephenylester: -5-phenoxycarbonylmethyi- 
mit Bromacetamid: -5-carbamoylmethyl- 

mit N-Methyl-bromacetamid: -5-{N-methyl-carbamo^metbyI)- 25 
mit N,N-DimethyI-chloracetamid: -S^NJ^-dhnethyJ-carbamoylinethyl)- 
mit HN-E^ethyl-chloracetamid: -5-(NJM-diethyl-carbamoy]methyI)- 
mit ChloracetaniBd: -5-(N-phenyl-carbamoylmethyl> 

mit Chlor^sigsIure-(2 f 6-dimetbylamlid): -5-{N-(2»6-dimethyI-phenyl)-carbamoylmethyi)- 

mit N-Methyl-N-phenyl-chlor-acetamid: -5^N-methyl-N-phenyl-carbamo^methyl)- 30 
mit Bromaceton: 5-(2-oxopropyl)- 

mit l-Brom«3 v 3-dimethyl-2-butanon: -5-<2^oxo-3 f 3-dimethyl-butyl)- 
mit 2-Dimethylaminoethylchlorid: -^2-dimethytamino-ethyl}- 
mit 2- Anilinoethyichlorid: -5-(2-aniluioethyl>- 

mit Cyclopropylmethyibromid: -5-cydopropylmetbyl- 35 
mit Cyclobutylmetbylcblorid: -5-cyclobutylmethyU 
mit Cyclopentylmethylchlorid : -5-cyclopentylmethyl- 
mit Cyclohexylmethylchlorid: -5-cyclohexylmethyl- 
mit Benzylbromid: -5-benzyl- 

mit 2-Ruorbenzylbromid: -5-(2-fluorbenzyl)- 40 

mit 2-Chlorbenzylbromid: -5-(2-chlorbenzyl)- 

mit 2-Bromraethyl-benzoesaure: -5-(2-carboxybenzyl)- 

mit 2-Brommethyl-benzoesiure-ethylester: -5-<2-ethoxycarbonyl-benzyt>- 

mit 2-Nitrobenzylchlorid: -5^2-iutrobenzyl)- 

mit 2-Diraethylaminobenzyl-chlorid: -5-(2-dnnethyIamino-benzyl)- 45 
mit 2-Acetamidobenzylchlorid: -5-(2-acetamidobenzyI)- 
mit 4-Methoxybenzylchlorid: -5-(4-methoxybenzyI> 
mit 2-ThienylmethylchIorid: -5-(2-thienylmethyl)- 
mit Phcnacylbromid: -5-phenacyI- 

mit 2-MetboxyphenacyichIorid: -5-<2-tnetboxyphenacyI)» 50 
mit 2-Oxo-2-<2-pyridyI)-ethyl-chlorid: -5-(2-oxo-2-(2-pyridyi)-eth^)-. 

b) Bin Gemisch von 1 g 24Jutyl^4^1^tho^caitonylmethyI^ 
5-(2-methoxycarbonyl-benzyI)-3H— IP, 12 ml wasseriger 2n NaOH-Ldsung und 48 ml Methanol wird 2 Stunden 
gekocht, dann eingedampft Man arbeitet wie Ubiich auf (w&serige SalzsSure bis pH 3/Dichlorraethan) und 
erhait 2-Butyl^4^1-carboxyraetbyl-2-im^ 55 

Analog erhilt man durch Verseif ung der vorstehend unter (a) angegebenen Ester cBe nachstebenden 2-Butyl- 
3<4Kl-carboxymethyl-2-imida2»IyI^^ 
-5-methyl- 
-5-isopropyl- 

•5-butyl- 60 

-5-trifluormethyl- 

-5-carboxymethyl- 

-5-methoxycarbonylroethyt- 

-5-ethoxycarbonylmethyl- 

-5-phenoxycarbonylmethyl- 65 

-5-carbamoylmethyl- 

-5-(N-methyl-carbamoyimethyI)- 

-5-(N,N-dimethyl-carbamoylmethyI)- 
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-5^N^^ethyl~carbamoylmethyI)- 
" (N-phenyl-wbamojdmcthyO- 
(N-(2 > 6-dimethyIphenyI)-carbamoyImetb>4)- 
fN-mcthyl-N-phenyl-carbamoylniethyl)- 
(2-oxopropyI)- 
•5-(2-oxo-3J-dimethyl-butyl)- 
-W2-dimethy lamino ethyl)- 
-5-(2-anflinoethyl)- 
-5-cydopropyImethyl- 
»5-cydobutylracthyf- 
•5-cyclopentyIraethyl- 
-5-cycb hexylmethyl- 
-5-benzyl- 
•5*{2-fluorbenzyI)- 
*5-<2-chIorbenzyl)- 
-5-{2-carboxybenzyI)- 
-5-(2-ethoxycarbonylbenzyl)- 
-5-(2-nitrobenzyI)- 
-5^2-dimethylammobenzyl)- 
*5-(2-acetamidobenzy!}- 
-5-(4-methoxybenzyl)- 
-5-{2-thienylmethyl)- 
•5-phcnacyl- 
*5-f2-methoxyphenacyl)- 
-5-{2-oxo-2-<2-pyridy0-€thy!>-, 



Beispiel 8 



a) Analog Beispiel 4(a) erhait man aus 2-Butyl-3^4-^ethoxycarbonyta^ 
zyl>4,5-dihydro-4-oxo-3H— IP imd 2-Brommethyl-benzoesauremethyle3ter das 2-Butyl-3^1-ethoxycarbonyI- 
methyH£»dichlor-2-unidazolyiH>era 

Analog erhait man die nachstehenden 2-ButyI-3^441-ethoxycarbonylmethyl-4^-dichlor-2-imidazoIyI)-ben' 
ryl)-4^dihydro-4-oxo-5-R 3 '3H-IPe: 
mit Methyliodid; -5-methyl- 
mit IsopropyIbromid:-5-isopropyI- 
mit Butylbromid: -5-butyl- 
mit Trifluormethyliodid: -5-trifluonnethyl- 
mit Bromessigsaure:-5-carboxymethyl- 
mit Bromes$ig$&uremetbylesten -5-methoxycarbonyImethyI- 
mit Bromessigs&ureethylester: -5-ethoxycarbonylmethyl- 
mit Bromessigaaurephenylester:-5-phenoxycarbonylmethyl- 
mit Bromacetamid: -5-carbamoylmetbyl- 
mit N-Metbyl~bromacetamid; -5^N-methyl-carbamoylmethyl)- 
mit N,N«Dimethyl~chloracetamid: -5-(N l N-dhnethyI-carbamoylmethyi)- 
mit N»N-Diethyl-chloracetamid: ^N^-diethyl-carbamoylroethyl)- 
mit Chloracetanilid: -5-{N-phenyl-carbamoyImethyI)- 

mit Chloressigsaure^-dimethylanilid): -5-^-(2^-dimethyI-phenyl)-carbamoylmethyl)- 
mit N-Methyl-N-phenyl-chlor-acetamid: -5-{N-methyI-N-phenyl-carbamoylmethyI)- 
mit Bromaceton:-5-(2-oxopropyI)- 

mit l-Brom-3>diraethyl-2-butanon: -5-(2-oxo-3p3-dimeth^butyI)- 

mit 2-DiraethyIammoethyichloricU ^2Kiimethylararaoethyl)- 

mit 2-Anilinoethylchlorid: -5-{2-anilinoethyl)* 

mit Cyclopropybnetbylbromid: -5-pyciopropylmethyi- 

mit Qrclobu^lmethylchlorid: -5-cyclobutylmethyl- 

mit Cyciopentylmethylchlorid: -5-cydopentylmetbyl- 

mit C^Iohej^lmethylchlorid: -5-cyclohexybnethyl- 

mit Benzylbromid: -5-benzyi- 

rait 2-Fluorbenzylbromid: -5-(2-fluorbenzyl)- 

mit 2-ChlorbenzyIbromid: -5-(2-chlorbenzyl)- 

mit 2-Brommethyl-benzoesaure: -5-{2-carboxybenzyi)- 

mit 2-Brommethyl-benzoesaure-ethylester: -5-(2-ethoxycarbonylbenzyi)- 

mit2-Nitrobenzylchlorid:-5-(2-nitroben2yi)- 

mit 2-DimethyIaminobenzylchlorid: -5-(2-dimethylaminobenzyl)- 

mit2-Acetamidobenzylchlorid:^2-acetamidobexizyl)- 

mit 4*MethoxybenzyZchlorid: ~5-<4-raethoxybenzyI}* 

mit 2-Thienylmethylchlorid: -5-(2-thienyimethyl)- 

mit Phenacylbromxd: -5-phenacyl- 

mit 2-Methoxyphenacylchlorid: -5-(2-raethoxyphenacyi)~ 
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mit 2<bco-2^2-pyridyI)^thylchlorid: n5^2-oxo-2-(2-pyridyI>-cthyl)-. 

b) Analog Beispiet 7 (b) erhalt man durch Verseifung von 2-Butyi-3^4^1 ^thoxyrarbonylmethyl^^ 
2-imidazolyl}-be!^H,^^ das 2-Butyl-3-(4-(l-carboxyme- 

thyW£ndichlor-24nudazoIy^ IP. 

Analog erhalt man durch Verseifung der vorstehend nnter (a) angegebenen Ester die nachstehenden 2-Butyl- 
3^4KlH>arbaxymethyK^^ 
■^5-methyl- 
-5-isopropyl- 
-5-butyl- 

-5-trifluormetbyI- 
-5-carboxymethyi- 
-5-methoxycarbonylmethyl- 
-5-ethoxycarbonylmethyI- 
-5-phenoxycarbonyimethyl- 
-5-carbamoybnethyl- 
-5-(N-methyl-carbamoylmethyI)- 
{NtN-dimethyl-carbamoylmethyl)- 
^jN-dietb^-wbamoylmethyl)- 
J-phenyl-carbamoylmethyl)- 
% ^2,6Kiimethylphenyl)-cajbanioylmethyI)- 
{N-meth^-N-phenyl-carbamoylmethyl)- 
(2-oxopropyl)- 
{2-oxo-33-dnnethyl-butyI)- 
(2-dimethyIaminoetbyI)- 
•(2-anilinoethyl)- 
-5-cycIopropylmethyl- 
-5-cydobutyImethyI- 
-5-cyclopentyimethyI- 
-5-cyclohexylmethyl- 
-5-benzyl- 
-5-(2-fluorbenzyl}- 
-5-{2-chlorbenzyl)- 
-5-{2-carboxybenzyl)- 
-5-(2-ethoxycarbonylbenzyl)- 
-5-(2-nitrobenzyl)- 
■{2-dimethylaminobenzyl)- 
-(2-acetamidobenzyt)- 
■(4-methoxybenzyl)- 
-5-(2-thienylmethyl)- 
-5-phenacyl- 
-5-(2-methoxyphenacyl)- 
-5<2-oxo-2-(2-pyridyl)-ethy0-. 

Beispiel 9 

Analog Beispiel 7(b) erhalt man durch Verseifung von 2-Butyl-3-(4-(2-(lH— 5-tetrazolyI)-3-thienyl)-ben- 
zylH^-dihydro^oxo^2-methoxycarbonylbe^ das 2-Butyl-3-(4-(2-(lH-5-tetrazolyl)-3-thie- 

nyl)-benzyl)-4v5-dihydn>^ox^^ 

Analog erhalt man durch Verseifung der entsprechenden in den Beispielen 4—6 angegebenen Methyl- oder 
Bthylester die doit ebenfalls angegebenen Carbonsluren. 

Beispiel 10 

Eine Ldsung von 1 g 2-Butyl-3^4^2^1H— 54et«U5olyI)-3-t^^ 
zyl)-3H-IP in 20 ml Methanol wird an 0£ g 5%iger Pd-KohJe bei 20° and Normaldruck bis zur Aufnahme der 
berechneten Hh-Menge hydriert Man filtriert den Katalysator ab, dampft ein und erhalt 2-Butyl- 
3^4K2^1H-5-tetrazolyl)^tM^^ 

Beispiel 11 

Eine Ldsung von 1 g 2-Butyl^4^1H-5-tetrazoly^ 
no-hexyI}-3H— IP in 20 ml Dichlormethan und 20 ml TrifluoressigsHure wird 1 Std bei 20° gerQhrt, eingedampft 
und wie ftblich aufgearbeitet Man erhalt 2-Butyl-3<4^2^1H-5-tetra»^ 
4-oxo-5^6-aminohexyl)-3H— IP, 

Die nachstehenden Beispiele betreff en phannazeutische Zubereitungen, die Wirkstoff e der Formel I oder ihre 
Salzeenthaltea 
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Beispiel A 
Tabletten und Dragees 

In ObBcher Welse werden Tabletten folgender Zusammensetzung gepreBt, die bei Bedarf mit einer flbQchen 
Drageedecke auf Sucrosegrundlage Qberzogen werden: 

Wirkstoff der Forrael I 100 mg 

Mlkrokristalline Cellulose 2783 mg 

Lactose 110 mg 

Maisst&rke llmg 

Magnesiumstearat 5 mg 

Feintefliges SOidumdioxid 0,2 mg 



Hartgelatine-Kapseln 

Obliche zweiteifige Hartgelatine-Kapseln werden jeweUs geftlilt mit 

Wirkstoff der Formel I 100 mg 

Lactose 150 mg 

Cellulose 50 mg 

Magnesiumstearat 6 mg 

Beispiel C 
Weichgelatine-Kapseln 

Obliche Weichgelatine-Kapseln werden mit einem Gemisch aus jeweib 50 mg Wirkstoff und 250 mg OUvendl 
geftlilt 

Beispiel D 
Ampullen 

Eine Uteung von 200 g Wirkstoff in 2 kg 1,2-Propandiol wird rait Wasser auf 10 1 aufgefQUt und in Ampullen 
gef ttllt, so daB jede Ampulle 20 mg Wirkstoff enthAlt 

Beispiel £ 

Wasserige Suspension far orale Application 

Eine wfisserige Suspension des Wirkstoff s wird in Qblicher Weise heigesteflt Die Enheitsdosis (5 ml) enthah 
100 mg Wirkstoff, 100 mg Na-CarboxymethylceUulose, 5 mg Na-Benzoat und 100 mg Sorbit 

PatentansprOche 

U Imidazopyridinderivate der Formel I 



B - cB2H CHnC 



R 



worin 
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XO,SoderNR 6 , 

II II 

~Y*Z- -CR7=c- # -OCR 7 -, -N=C- oder -C=N- f 

R 1 A, Alkenyl oder Alkinyl mit jeweils bis zu 6 C-Atomen, Cycloalkyl rait 3 — 7 C-Atomen, OA oder S A, 

R 2 H oder Hal, 

R 3 ftR*oder-QiH2n-R 9 , 

R* und R s je wefls H, A oder Hal 

R 6 Hoder-CtT,H2m-R 10 , 

R 7 und R 10 jeweils CN f COOR 11 oder lH-5-Tetrazolyl, 

R 8 Alkyl mit I — 6 C-Atomen, worm auch ein oder mehrere H-Atom(e) durch F ersetzt sein kann (konnen), 
R 9 COOR 12 , CONR ,2 R 13 ,COA, NR I2 R 13 , Cydoaikyl rah 3-7 C-Atomen, Ar, Het,COAr oder COHet, 
R 1 R 12 und R 13 jeweils H, A oder Ar, 
A Alkyl mit 1 —6 C-Atomen, 

Ar eine unsubstituierte oder eine durch R 8 , OH, OR 8 , COOH, COOA, CN, NO2. NH2, NHCOR 8 , NHSO2R 8 , 
Hal oder 1 H— 5-Tetrazolyl mono* oder disubsthuierte Phenylgruppe, 

Het einen fOnf- oder sechsgliedrigen heteroaromatischen Rest mit 1 bis 3 N— , O- und/oder S-Atomen, der 

auch mit einem Benzol- oder Pyridinring kondensiert sein kann, 

Hal W f CI, Br oder I und 

m und n jeweils 1 , 2, 3, 4, 5 oder 6 bedeuten, 

sowie ihre Salze. 

2 a) 2-Butyl-3^4^2Ktfan-3-tMenyI)-beiizy!H*^ 

b) 2-Butyi-3^4-(2-cyan-3-thienyl)-benzyIHf5^ft 
zo[4^-c]pyridm; 

c) 2-Butyl-3-(4-(2-{l H— 5-tetrazolyi)-3-thienyI)-beiizyl)-4 J-dfliydro-4-oxo-5-(2-methoxycarbonyl-ben- 
zyi)-3H-imidazo[4 I 5-c]pyridia 

3. Verfahren zur Herstellung von Imidazopyridinen der Formel I nach Anspruch I sowie ihrer Sake, 
dadurcb gekennzeichnet, daB man 
a) eine Verbindungder Formel II 




E-CH 0 (\ / ; 11 II 



worin 

E CI Br J oder eine freie oder reaktionsfihig f unktioneD angewandelte OH-Gruppe bedeutet und 
X -Y-Z—jR 4 und R 5 diem Anspruch 1 angegebene Bedeutung haben, 
mit einer Verbindung der Formel III 

H-R IH 

worin 

R die in Anspruch 1 angegebene Bedeutung hat, 

umsetzt 

oder 

b) eine Verbindung der Formel IV 
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worm 

R 14 R ! -CO oder H und 

R t5 H (falls R 14 R l -CO ist) Oder R 1 —CO (falls R M H 1st) 
bedeuten 
20 und 

X, — Y-Z— , R f f R 2 t R 3 , R 4 und R 5 die in Anspruch 1 angegebenen Bedeutungen haben, 

mit einem cyclisierenden Mittel behandelt, 

oder 

c) eine Verbindung der Forme! I aus einem ihrer funktionellen Derivate durch Behandeln mit einem 
25 sol volysierenden oder hydrogcnolysierenden Mittel in FreOieit setzt, 

und/oder daB man in einer Verbindung der Formel I einen oder mehrere Rest(e) R, X und/oder — Y~Z— in 
einen oder mehrere andere Reste R, X und/oder — Y-Z— umwandelt und/oder eine Base oder Sfiure der 
Formel I in eines ihrer Sake umwandelt 

4. Verfahren zur Herstellung pharmazeutischer Zubereitungen, dadurch gekennzeichnet, daB man eine 
30 Verbindung der Formel I nach Anspruch 1 und/oder eines ihrer physiologisch unbedenklichen S&ureaddi- 

tionssahe zusammen mit mindestens einem festen, flCssigen oder halbflQssigen TYSger- und Hilfsstoff in 
eine geeignete Dosierungsform bringt 

5. Pharmazeutische Zubereitung, gekennzeichnet durch einen Gehalt an mindestens einer Verbindung der 
Formel I nach Anspruch 1 und/oder einem ihrer physiologisch unbedenklichen SSureadditionssalze. 

35 6. Verbindung der Formel I nach Anspruch 1 und Dire physiologisch unbedenklichen SSureadditionssalze 
zur BekSmpfung von Krankheiten. 

7. Venvendung von Verbindungen der Formel I nach Anspruch 1 und/oder ihrer physiologisch unbedenkli- 
chen Saureadditionssake zur Herstellung eines Arzneimitteis. 

& Verwendung von Verbindungen der Formel I nach Anspruch 1 und/oder ihrer physiologisch unbedenklh 
40 chen Saureadditionssalzebei der Bekampfung von Krankheiten. 
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